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Au moins 10 % de toutes les maladies genetiques mendeliennes ont une composante oculaire. 
D’immenses progres ont ete faits depuis trois decennies dans la connaissance des genes en cause, 

lesquels suscitent une recherche physiopathologique et therapeutique tres active. 
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G laucome, cataracte hereditaire et 
dystrophies de cornee sont des 
maladies accessibles a des trai- 
tements, souvent chirurgicaux. Mais les 
maladies de la retine (dystrophies reti- 
niennes hereditaires) et du nerf optique 
(neuropathies optiques hereditaires) 
menent souvent a une cecite irreversible. 
Elies font actuellement l’objet de multiples 
essais therapeutiques qui devraient abou- 
tir dans les prochaines annees aux pre- 
mieres autorisations de mise sur le marche 
pour de nouveaux medicaments. 

Plusieurs centaines de genes 
impliques 

Les dystrophies retiniennes hereditaires 
sont dues a la mort cellulaire des photore- 
cepteurs, dont la forme la plus commune 
est la retinite pigmentaire qui affecte au 
debut de revolution la peripherie du 
champ visuel, genant les patients dans 
leurs deplacements taudis que leur capa- 
city de lecture reste longtemps conservee. 
Al’inverse, les maculopathies hereditaires 
dont le chef de file est la maladie de Star- 
gardt sont responsables d’une chute de 
l’acuite visuelle a l’adolescence, avec un 
champ visuel peripherique conserve. La 
perte des photorecepteurs, eu general 
progressive, s’accompagne d’une mobili- 
sation des cellules de l’epithelium pigmen- 
taire retinien qui se traduit par les depots 



FIGURE 1 


Fond d’oeil gauche de patients ayant une dystrophie retinienne hereditaire. 

A) Retinite pigmentaire : les depots pigmentaires (fleches) sont situes en peripherie de la retine alors que la 
region maculaire (etoile) est relativement preservee. B) Maladie de Stargardt : stade de debut montrant la 
lesion maculaire avec les lesions flavimaculees jaunatres (fleche). 


pigmentaires caracteristiques observables 
au fond d’oeil (fig. 1). La bilateralite de 
l’atteinte retinienne, sa symetrie, sa lente 
progression sans cause apparente, en par- 
ticular toxique, inflammatoire et infec- 
tieuse, et eventuellement certaines carac- 
teristiques phenotypiques sont les autres 
elements du diagnostic. La recherche 
d’antecedents familiaux est evidemment 
decisive pour le diagnostic de maladie 
genetique lorsqu’elle est positive, mais les 
cas isoles qui sont l’apanage des formes 
recessives autosomiques sont frequents. 
Les cas de degenerescence tres severes et 
precoces correspondent a l’amaurose 
congenitale de Leber. D’autres formes 
sont peu evolutives car la mort cellulaire 


est moderee. Le deficit visuel est alors 
principalement secondaire a une dysfonc- 
tion cellulaire. C’est le cas de l’achroma- 
topsie congenitale ou les photorecepteurs 
cones ne sont pas fonctionnels, entrainant 
un nystagmus et une acuite visuelle basse 
congenitale, et des hemeralopies essen- 
tielles ou l’adaptation a l’obscurite est 
mediocre, voire inexistante. 

Les neuropathies optiques hereditaires, 
dont les principales sont la neuropathie 
optique hereditaire de Leber et l’atrophie 
optique dominante, sont quant a elles 
liees a une degenerescence des cellules 
ganglionnaires de la retine, se traduisant 
habituellement par une baisse d’acuite 
visuelle et une paleur de la papille optique 
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(A) a une paleur de la papille optique dans le secteur temporal (fleche) tandis que sa soeur non atteinte 

(B) a une papille bien coloree (fleche). 


observee au fond d’oeil (fig. 2). Beaucoup 
de ces neuropathies optiques heredi- 
taires, voire la plupart, sont des maladies 
mitochondriales, soit par mutation de 
l’ADN mitochondrial, soit par mutation de 
l’ADN nucleaire. Enlin, il faut aussi citer 
les vitreoretinopathies correspondant a 
des atteintes de la retine et du vitre telles 
que le retinoschisis lie a l’X, et les chorio- 
retinopathies lorsque la choroide sur 
laquelle repose la retine apparait alteree 
de maniere predominante, comme dans la 
choroideremie. 

Plus de 220 genes sont actuellement 
connus comme impliques dans les dystro- 
phies retiniennes et les neuropathies 
optiques hereditaires, mais il est probable 
que ce chiffre atteindra 300 a 400 d’ici la 
fin de la decennie. 1 On y inclut aussi main- 
tenant les genes responsables de la dege- 
nerescence maculaire liee a fage, maladie 
non mendelienne frequente dont la com- 
posante genetique (environ 20 genes 
actuellement) constitue le determinant de 
la maladie le plus fort. De nombreux meta- 
bolismes du photorecepteur peuvent etre 
touches, qui sont soit specifiques a la 
vision, donnant alors surtout des formes 
non syndromiques, soit plus largement 
exprimes dans forganisme et souvent alors 
responsables de formes syndromiques 
telles que le syndrome d’Usher (retinite 
pigmentaire et surdite) ou de nombreuses 
formes de retinopathies associees a des 


troubles neurologiques et metaboliques. 
De maniere remarquable, environ un quart 
des genes responsables codent des prote- 
ines ciliaires, qui s’expriment principale- 
ment dans le cil connecteur qui relie le 
corps cellulaire du photorecepteur au 
segment externe ou a lieu la transduction 
visuelle, montrant ainsi l’importance des 
mecanismes de transport cellulaire du lieu 
de synthese des proteines de la vision vers 
leur site fonctionnel pour la fonction du 
photorecepteur (fig. 3). 

Adresser les patients a des centres 
de reference 

L’essor de la genetique moleculaire a 
permis d’affiner la semiologie clinique de 
ces maladies. L’apparition ces dernieres 
annees du sequengage massif permettant 
de tester en une seule fois tous les genes 
couvrant un groupe de pathologies facilite 
considerablement le diagnostic et le depis- 
tage moleculaire, qui sont indispensables 
pour un meilleur suivi des patients et leur 
orientation vers les centres d’essais thera- 
peutiques. Il est done necessaire que ces 
patients soient adresses aux centres de 
reference et de competences pour les 
maladies rares dont la liste est disponible 
sur Orphanet (www.orpha.net). Le conseil 
genetique qui s’appuie sur ces donnees 
moleculaires est ainsi grandement facilite, 
en particulier pour le diagnostic prenatal 


avec interruption medicale de grossesse 
possible en cas de maladie cecitante pre- 
coce ou severe. Il doit aussi repondre de 
plus en plus a la demande de la fratrie ou 
du conjoint d’un sujet atteint qui sou- 
haitent savoir, en cas de maladie recessive, 
s’ils sont porteurs, avec, en cas de positi- 
vite, un risque pour la descendance. 

La prise en charge de ces patients, qui 
s’aggravent lentement sur plusieurs 
dizaines d’annees, necessite un soutien 
psychologique, un bon entourage familial, 
et une adaptation professionnelle et sociale 
a revoir regulierement en fonction de la 
perte progressive des capacites visuelles. 
Cette readaptation est proposee par des 
psychomotriciens et orthoptistes en ambu- 
latoire ou dans des centres specialises 
(centre ARAMAV de Nimes, par exemple). 
Le traitement des complications (cataracte, 
oedeme retinien, decollement de retine) 
releve d’une activite de soins ophtalmolo- 
giques classique. Il est aussi habituel de 
proposer des systemes optiques d’agran- 
dissement et des verres filtrants attenuant 
la frequente sensation d’eblouissement que 
ressentent ces patients. 

Les pistes de I’innovation 
therapeutique 

Therapie genique 

C’est l’innovation therapeutique qui va 
faire evoluer le sort des patients dans les 
prochaines annees, avec en tout premier 
lieu la therapie genique. L’oeil est un 
organe privilegie pour ce type de traite- 
ment car il est facile d’acces, le nombre de 
cellules a traiter est petit et celles-ci 
siegent dans un espace confine relative- 
ment isole du reste de forganisme. L’ap- 
proche dite par complementation genique 
vise a amener dans les cas de pertes de 
fonctions (formes le plus souvent reces- 
sives) l’ADNc normal du gene mute via 
un vecteur injecte dans la retine pour les 
dystrophies retiniennes hereditaires, e’est- 
a-dire au contact des photorecepteurs et 
de fepithelium pigmentaire, ou dans le 
vitre pour les neuropathies optiques here- 
ditaires (fig. 4). Cette approche a deja 
prouve son efficacite dans une forme par- 
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FIGURE 3 


Schema repertoriant le nombre de genes connus (en rouge) selon la localisation et la fonction des proteines codees dans le photorecepteur (cadres bleus) ou 
en relation avec I’epithelium pigmentaire, et indiquant le type de dystrophie retinienne hereditaire correspondante (encadre en noir). 

MPS : mucopolysaccharidoses 


ticuliere d’amaurose congenitale de Leber 
liee au gene RPE65 2 tors d’essais cliniques 
a l’etranger 3 et en France. Les patients 
traites ont une reduction nette de leur 
nystagmus et perqoivent une amelioration 
de leur champ visuel, le but recherche 
etant de stopper revolution de la maladie 
et d’ameliorer autant que possible la fonc- 
tion visuelle, elle-meme dependante du 
nombre de photorecepteurs restant au 
moment du traitement. Des essais cli- 
niques de phase III chez des enfants sont 
en cours aux Etats-Unis pour cette forme 
genetique. Forts de ces premiers resultats, 
d’autres essais viennent de demarrer a 
l’etranger et en France pour la maladie de 
Stargardt, le syndrome d’Usher, la neuro- 
pathic optique hereditaire de Leber et la 
chor older emie. Plusieurs annees seront 
necessaires pour etablir l’efficacite de ce 


traitement car 1’evolution naturelle de ces 
maladies est lente, et parce que les 
patients testes dans ces premiers essais, 
qui sont les plus atteints, sont ceux pour 
lesquels la probability d’obtenir une ame- 
lioration tangible ou une stabilisation est 
la moins bonne. 

Protheses retiniennes 

A l’in verse de la therapie genique, l’im- 
plantation de protheses retiniennes 
s’adresse aux pertes visuelles quasiment 
totales en rapport avec la mort des pho- 
torecepteurs, sans tenir compte de la 
cause genetique, et pourrait meme s’ap- 
pliquer a des retinopathies inflamma- 
toires, infectieuses ou toxiques. Des dis- 
positifs visant a remplacer la mosaique 
des photorecepteurs ou a stimuler les 
cellules ganglionnaires de la retine ont 


deja fait l’objet d’essais cliniques. Les 
resultats sont spectaculaires, des patients 
prealablement aveugles redevenant 
capables de lire de gros caracteres et de 
situer des objets ou des reperes dans l’es- 
pace, apportant ainsi la preuve que la 
retine artiticielle peut restaurer un certain 
niveau de vision. Neanmoins, une amelio- 
ration des composants de ces appareils et 
du traitement numerique des impulsions 
electriques est indispensable pour appro- 
cher une stimulation plus physiologique 
et obtenir ainsi de meilleurs resultats 
comporte-mentaux. 

Therapie cellulaire et autres 
approches 

D’autres approches therapeutiques sont 
a l’etude. La therapie cellulaire semble la 
plus seduisante, en particulier pour ce qui 
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FIGURE 4 


Therapie genique, injection de la suspension de vecteur. Pour cibler les photorecepteurs ou I’epithelium pigmentaire, on cree une bulle de decollement 
retinien au moyen d’une canule introduite via une sclerectomie et glissee sous la retine par une retinotomie. Pour cibler les cellules ganglionnaires de la retine, il suffit 
d’injecter dans la cavite vitreenne. 


concerne les maladies de Tepithelium pig- 
mentaire puisque ces cellules non neuro- 
nales ne necessitent pas de connexion 
synaptique pour leur fonctionnement. Elle 
parait d’autant plus realisable avec la 
decouverte recente que l’oeil peut main- 
tenant etre reconstitue en boites de 
culture a partir de cellules souches 
embryonnaires ou adultes reprogram- 
mees . 4 II reste neanmoins a resoudre un 
certain nombre d’obstacles comme la sta- 
bility phenotypique et la survie des cel- 
lules transplantees liee en partie a la qua- 
lity du tissu receveur, et a parvenir a 
implanter un grand nombre de cellules sur 
une petite surface. Les neuroprotecteurs 
sont aussi a l’etude avec leurs avantages 
(versatility) et leurs inconvenients (effets 
pleiotropes) . Enfin, la recente decouverte 
que l’on peut rendre photosensibles des 
cellules de la retine non sensorielles et 
preservees de la mort cellulaire par trans- 
fert de genes codant des pigments visuels 
selon une technologie denommee optoge- 
netique 5 ouvre de larges perspectives 


duplication. Ces importantes evolutions 
technologiques ont ainsi beaucoup modifie 
notre relation aux patients, qui realisent 
que recouvrer la vision n’est plus une 
utopie. • 
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resume Maladies genetiques oculaires 

Les maladies genetiques oculaires a heredite mendelienne 
sont frequentes (prevalence 1/1 000) et peuvent affecter 
tous les tissus de I’oeil (cornee, cristallin, angle irido- 
corneen, vitre, retine, choro'ide, sclere). Plus de 200 genes 
sont responsables des dystrophies retiniennes hereditaires, 
sachant que d’autres genes restent encore a identifier. Les 
genes en cause affectent de nombreux metabolismes 
essentiels a la fonction des photorecepteurs. La therapie 
genique des dystrophies retiniennes hereditaires et le 
recours a des systemes de vision artificielle sont les deux 
approches therapeutiques principales actuellement a 
I’essai et susceptibles d’ameliorer la vision de certains 
patients a court terme. 

summary Genetic ocular diseases 

Genetic ocular diseases are inherited Mendelian conditions 
(prevalence 1/1 000) in which any tissue of the eye could 
be involved (cornea, lens, iridocorneal angle, vitrous, retina, 
choroid, sclera). More than 200 genes are responsible for 
inherited retinal dystrophies and even more genes remain 
to be identified. These genes belong to many metabolisms 
essential to the photoreceptor function. Gene therapy and 
retinal prosthesis are the two most promising therapeutic 
strategies currently in clinical trials which are expected to 
provide visual improvement in shortterm. 
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